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Abstract of correspondent: US4550112 

Novel 3,7-diaza bicyclo-(3,3,1)-nonane 
compounds are described which are represented 
by the formula: wherein Z1 and Z2 each denotes 
hydrogen, R1 and R2 each denotes (A) a 
substituent which contains up to 12 carbon atoms 

and which is selected from the group consisting p ^ ^i^^f,^ 

of alkyl, alkenyl, and alkinyl, or (B) a cycloalkyl Kl in \ i\ to 

group containing 3 to 6 carbon atoms which is 
attached to the nitrogen atom directly or by an 
alkylene group containing 1 to 3 carbon atoms, 
and R3 and R4 each denotes an alkyl group with 
up to 7 carbon atoms, or both together form an 
alkylene chain represented by the formula -(CH2) 
n-, wherein n is an integer ranging between about 
3 and 6, such that the substituents R1, R2, R3, 
and R4 together contain at least 5 carbon atoms. 
Also described are processes of producing said 
compounds, pharmaceutical compositions 
containing compounds of Formula I, and methods 
of preparing and using said compositions. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Diazabicyclo-(3,3,1)- 
nonane, Verfahren zu ihrer Herstellung, Arznei- 
mittel enthaltend Diazabicyclo-(3,3,1)-nonane und 
deren pharmazeutisch verwendbare Saureaddlti- 
onssalze und ein Verfahren zur Herstellung sol- 
cher Arznelmittel. 

Mehrere Veroffentlichungen uber 3,7-Dlazabi- 
cyclo-(3,3,1)-nonane sprechen fur ein groBes 
Interesse in chemischer [z.B. Russian Chem. Rev. 
34, 439 (1965); Anm. 1st. Super Sanlta 4, 157 (1968); 
J. Org. Cehm. 33 t 355 (1968); Russian Chem. Rev. 
42, 190 (1973); Chem. Ber. 110, 3894 ff; Austral. J. 
Chem. 13 (1966), 129 ff; J. Chem. Soc. 115 (1919), 
S. 686 ff] und pharmakologlscher Hinsicht (z.B. 
Eur. J. med. Chem. 1977, S. 301-5). Die pharmako- 
logischen Wirkungen reichen von einem geringen 
.Jokalanaesthetischen Effekt in J. Chem. Soc. 1951, 
1706 uber eine Wirkung auf das zentraie Nerven- 
system in DE-OS 2 658 558 und DE-OS 2 749 584 
bis hin zu antiarrhythmischen Eigenschaften in 
DE-OS 2 428 792, DE-OS 2 726 571 und DE-OS 
2 744 248. 

Aufgabe der Erfindung ist es, neue Diazabicy- 
clo-(3,3,1)-nonane mit abgeandertem Wirkungs- 
profil zur Verfugung zu stellen. 

Diese Aufgabe wird durch die Erfindung geldst. 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 




R, und R 2 unabhangig voneinander Alkyl mit 1 
bis 12 C-Atomen, Alkenyl mit 2-12 C-Atomen Oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Atomen, wobei das Cyclo- 
aikyl entweder direkt Oder uber einen Alkylenrest 
von 1 bis 3 C-Atomen, vorzugswelse 1 C-Atom mit 
dem N-Atom verbunden ist, bedeuten und 

R 3 und R 4 entweder unabhangig voneinander 
Alkyl mit 1 bis 7 C-Atomen bedeuten Oder gemein- 
sam eine Alkylenkette -(CH 2 ) 0 - bilden, mit n — 3 
bis 6, 

mit der MaBgabe, daft 

die Reste R, bis R 4 zusammengezahlt minde- 
stens 5 Kohlenstoffatome enthalten, 
und deren pharmazeutisch verwendbare Saure- 
additionssalze. 

In einer bevorzugten Variante enthalten die 
Substituenten R, und/oder R 2 jeweils bis 7 Kohlen- 
stoffatome. 

Soweit unter R, und R 2 Alkyl verstanden wird, 
kommt sowohl verzweigtes als auch unverzweig- 
tes Alkyl in Frage. Unverzweigte Alkyl reste sind 
z.B. der Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, n-Butyt-, n- 
Pentyl-, n-Hexyl- Oder n-Heptylrest. Verzweigte 
Alkyl reste sind z. B. der Isopropyl, sek.-Butyl-(=2- 
Methylpropyl-), 3-Methylbutyl-, 2,2-Dimethylpro- 
pyl-, 2-Methylpentyl- und 3,3-Dimethylbutylrest. 

Soweit unter R, und R 2 Alkenyl verstanden wird, 
kommt ebenfalls sowohl verzweigtes als auch un- 



verzweigtes, vorzugswelse unverzweigtes Alke- 
nyl in Frage. Unverzweigte Alkenylreste sind z.B. 
der Allyl-(«2-Propenyl), 2-Butenyl-, 3-Butenyl-, 2- 
Pentenyl-, 3-Pentenyl-, 4-Pentenylrest. Ein ver- 
5 zweigter Alkenylrest istz.B. der 2-M ethyl -2-prope- 
nylrest. 

In einer weiteren Variante kdnnen R, und R 2 
auch Cycloalkyl reste mit 3 bis 6 C-Atomen darstel- 
len. Dabei Ist der Cycloalkyl rest entweder direkt 

w Oder uber einen Alkylenrest mit 1-3 C-Atomen, 
vorzugsweise 1 C-Atom mit dem jeweiligen N- 
Atom verbunden. Beispiele fursolche Reste sind 
die Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cy- 
clohexylgruppe, die, sofern sie uber einen Alky- 

75 lenrest gebunden sind, vorzugsweise uber eine 
Methylengruppe mit dem jeweiligen N-Atom ver- 
bunden sind. 

Wie bereits angefuhrt, konnen R 1 und R 2 gleiche 
oder verschiedene Bedeutung besitzen. Bevor- 

20 zugt wird, daB R t und R 2 gleiche Bedeutung besit- 
zen, insbesondere fur den Fall, daB R 3 und R 4 
verschieden sind. 

Soweit unter R 3 und R 4 in einer bevorzugten 
Variante Alkyl, insbesondere unverzweigtes Alkyl 

2s verstanden wird, so gelten die fur R t und R 2 ge- 
machten Angaben entsprechend. Bevorzugt ent- 
halten R 3 und R 4 jeweils 1 bis 7, insbesondere 1 bis 

4 Kohlenstoffatome. 

R 3 und R 4 konnen prinzipiell gleiche oder ver- 
30 schiedene Bedeutung besitzen. Bevorzugt wird, 
daB R 3 und R 4 gleiche Bedeutung besitzen, insbe- 
sondere fur den Fall, daB R, und R 2 verschieden 
sind. 

Ein Sonderfall fur R 3 = R 4 ist, daB R 3 und R 4 
35 gemeinsam eine Alkylenkette -(CH 2 ) n - bilden. Da- 
bei nimmt n Werte von 3 bis 6, insbesondere 3 bis 

5 an. 

Ausgewahlte Vertreter von Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, worin R t und R 2 verschie- 
40 den sind, sind 3,7-Diazabicyclo-(3,3,1)-nonane mit 

folgenden Substituenten: 

N-i-Propyl-N'-(2-methylpropyl)-9,9-penta- 
methylen-, 

N-i-Propyi-N'-(cyclohexylmethyl)-9,9-di- 
45 n-butyl-, 

N-n-ButyI-N'-(2-methyIpropyl)-9,9-dimethyl-, 

N-n-Butyl-N'-(cyclohexylmethyl)-9,9-dlmethyl-, 

N-n-Hexyl-N'-methyl-9,9-diathyl-, 

N-(2-Methylpropyl)-N'-(3"butenyl-9,9-di- 
50 n-propyl-, 

N-n-Butyl-N'-(3-butenyl)-9,9-dimethyl-. 
Ausgewahlte Vertreter von Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, worin R, und R 2 identisch 

sind, sind 3,7-Diazabicyclo-(3,3,1)-nonane mit fol- 
55 genden Substituenten: 

N,N'-Diathyl-9,9-dimethyl-, 

N.N'-Di-n-propyl-9,9-diathyI-, 

N,N'-Di-i-propyl-9,9-dimethyl-. 

N,N'-Di-i-propyl-9,9-di-n-propyl-, 
so N,N'-Di-n-butyl-9,9-dimethyl-, 

N,N'-9,9-Tetra-n-butyI-, 

N,N'-Di-n-butyl-9-methyl-9-athyl-, 

N,N'-Di-(cyclopropyl)-methyI-9,9-tetra- 
methylen-, 
es N,N'-Di-n-hexyl-9,9-dimethyl-, 
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N,N'-Di-n-hexyI-9-athyl-9-n-butyl-, 
N,N'-Di-n-hexyl-9,9-tetramethylen-, 
N,N'-Di-(cyclohexyl)-methyl-9-methyl- 
9-athyh 

N,N'-Di-(cyclohexyl)-methyl-9,9-penta- 

methyl en-, 
N.N'-Di-n-decyl-9,9-dimethyl- f 
N,N'-Di-l-propyl-9-methyl-9-n-propyl-, 
N.NMDi-n-butyl-9,9-trimethylen-, 
N,N'-DM2-propenyl)-9,9-dimethyl-, 
N,N'-Di-(3-butenyl)-9,9-pentamethylen-, 
N,N'-Di-(3-butenyl)~9 t 9-dimethyl-, 
N,N'-DH3-butenyl)-9,9-methyl-9-n-propyl-, 

Die Erfindung betrifft weiterhin Arzneimittel ent- 
haltend mindestens eine Verblndung gemaG all- 
gemelner Formel I Oder deren pharmazeutisch 
verwendbare Saureadditionssalze. Als pharma- 
zeutisch verwendbare Saureadditionssalze elg- 
nen sich beispielsweise wasserldsliche und was- 
serunlosliche Salze von anorganischen oder or- 
ganischen Sauren wie z.B. das Hydrochlorid, Hy- 
drobromid, Hydrojodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, 
Perchlorat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Pro- 
pionat, Butyrat, Salicylat, Sulfosalicylat, Maleinat, 
Laurat, Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Stea- 
rat, Tosylat (p-Toluolsulfonat), 2-Hydroxy-3-naph- 
thoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat, Mesylat (Methan- 
sulfonat), Naphthalinsulfonat. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren 
zur Herstellung von SJ-Diazabicyclo-PAIJ-nona- 
nen der allgemeinen Formel I und ihrer pharma- 
zeutisch verwendbaren Saureadditionssalze, das 
dadurch gekennzeichnet ist. daB man 

a) entsprechend substituierte Verbindungen der 
allgemeinen Formel II 



R-N 




N-R 2 



(ID 



worin R„ R 2 , R 3 und R 4 oblge Bedeutung besitzen, 
reduziert Oder 

b) Verbindungen der allgemeinen Formel Ilia 



35 



45 



N-H (Ilia) 55 



worin R v R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, mit go 
Verbindungen der allgemeinen Formel R 2 X, worin 
R 2 obige Bedeutung besitzt und X fur eine an sich 
bekannte Fluchtgruppe steht, umsetzt Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, 65 



worin R t und R 2 identisch sind, 
Verbindungen der allgemeinen Formel lllb 



HN 



NH (lllb) 



worin R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel R,X, worin 
R, und X obige Bedeutung besitzen, umsetzt, 
und die so erhaltenen Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I gewunschtenfalls in ihre pharmazeu- 
tisch verwendbaren Saureadditionssalze Ober- 
fQhrt. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen 
Formeln II, Ilia und lllb konnen ausgehend von 
substituierten Dlnitrilen der allgemeinen Formel 
IV 



Rs-N 




(IV) 



Oder Mononitrllen der allgemeinen Formel V 
O CN 



R*-N 





(V) 



in denen R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen und 
R 5 Wasserstoff bedeutet Oder die fur R, oben ange- 
gebene Bedeutung besitzt, erhalten werden, in- 
dem man 

a') die Verbindungen der allgemeinen Formeln 
IV Oder V zunachst sauer hydrolysiert zu den Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel VI 
O O 



R 5 -N 




N-H (VI) 
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worin R 3 , R 4 und R 5 obige Bedeutung besitzen, und 
b') diese alkyliert und zwar 
b'1) fOr den Fall R 5 = H mit Rp(, worin X und R 2 
obige Bedeutung besitzen, monoalkyliert zu einer 
Verblndung der allgemelnem Formel Via 
O O 



H-N 




N-R 2 (Via) 



worin R 2 , R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen oder 
b'2) fur den Fall, daB R5 = R, 1st, mit R 2 X mono- 
alkyliert zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel II 

O O 



R,-N 




N-R, 



(») 



O O 
worin R lP R 2 , R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen 
Oder 

b'3) fur den Fall R 5 = H mit R,X dialkyliert zu 
einer symmetrisch substituierten Verbindung der 
allgemeinen Formel lla 



R,-N 




N-R 2 (lla) 



O 6 
worin R 1( R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, 
oder 

b'4) fQr den Fall R 5 = H nacheinander mit R,X 
und R 2 X jeweils monoalkyliert zu einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel II, oder 

c') zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen Formeln Ilia oder Wb entsprechend substi- 
tuierte Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
reduziert zu Verbinduangen der allgemeinen For- 
meln Ilia oder Hib. 

Die 2,4,6,8-Tetraoxo-3,7-diazablcyclo-(3,3 t 1 )- 
nonane der allgemeinen Formel VI lassen sich in 
Analogie zu J. Amer. Chem. Soc. 80, 3915 (1958) 
darstellen durch Umsetzung der Dinitrlle der all- 
gemeinen Formel IV 



15 



25 



35 



R5-N 




(IV) 



Oder der Mononitrile der allgemeinen Formel V 
O CN 



R 5 -N 





(V) 



NH 2 

mit hochprozentigen Saure-Wasser-Gemischen, 
wobei z.B. ais Sauren Schwefelsaure und Phos- 
phorsaure zu nennen slnd. 

Die Dinitrile der allgemeinen Formel IV sind 
literaturbekannt oder konnen in Analogie zu be- 
kannten Verfahren synthetisiert werden, Indem 
man Alkylidenesslgester mit Cyanacetamiden 
kondensiert (Org. Syn. 39, 52) oder Cyanessig- 
ester In ammoniakalischer Alkohol-Ldsung mit 
Ketonen zur Reaktion bringt (Org. Syn. 36, 28). 

Die Mononitrile der allgemeinen Formel V, wel- 
che zum Teil literaturbekannt sind, werden erhal- 
ten durch Kondensation des entsprechenden Ke- 
tons mit Cyanacetamid im alkalischen Medium [J. 
Chem. Soc. 99. 422 (1911)] 

Bel der Reduktlon der 2 t 4,6 t 8-Tetraoxo-3,7- 
diazabicyclo-(3,3,1)-nonane der allgemeinen For- 
mel VI bzw. deren N-Monoalkylprodukte Via bzw. 
N,N'DialkyIierungsprodukte II oder lla kann man 
auf an sich bekannte Methoden [z.B. J. Amer. 
Chem. Soc. 78, 2582 (1956) oder Israel. J. Chem. 4, 
39 (1966)] zuruckgreifen. Als besonders vortellhaft 
erweist es sich, ais Reduktionsmittel komplexe 
Metallhydride wie z.B. Lithiumaiuminiumhydrid 
oder Natriumborhydrid in Gegenwart von Lewis- 
Sauren einzusetzen. 

Vorzugswelse verwendet man Lithiumaiumini- 
umhydrid in einem 70 zu 30 Gemisch von Tetrahy- 
drofuran und Toluol. Im Gegensatz zu den oben 
angefOhrten Methoden oder zu Eur. J. Med. Chem. 
12, 301 , (1977) erreicht man in diesem Losungsmit- 
telgemisch bereits nach relativ kurzen Reaktions- 
zeiten von in der Regel 2 bis 4 Stunden eine voll- 
standige Umsetzung. 1st der Zutritt des Redukti- 
onsmlttels aus sterischen Grunden behindert, wie 
z.B. bei N-i-Propyl-Substitution, so sind langere 
Reaktionszeiten erforderlich. Es ist vorteilhaft ei- 
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nen Oberschuss von 200 bis 400% an Reduktions- 
mittel einzusetzen. 

Sofern Reste R, und/oder R 2 ungesattigten Cha- 
rakter besitzen, also Alkenyl bedeuten, wird als 
Reduktionsmittel vorzugsweise Natrium-bis-(2- s 
methoxyethoxy)-dihydroaluminat verwendet. 

Die Alkylierung der Tetraoxoverbindungen VI 
oder Via oder der durch Reduktlon erhaltenen 
Diazabicyclo(3,3,1)-nonane der allgemeinen For- 
mel Ilia Oder lllb erfolgt unter basischen Bedin- to 
gungen, belspielsweise mit Natrlumhydrid In Di- 
methylformamld, Alkalicarbonat in Dimethylform- 
amid, Natriummethylat in Methanol, Natrlumiso- 
propylat In Isopropanol. Natriumamid in Toluol 
oder Xylol, nach dem bekannten Prinzip der Pha- ts 
sentransferkatalyse, u.a. Vorzugsweise erfolgt 
die Alkylierung, insbesondere die der Tetraoxo- 
verbindungen VI, Via mit Natrlumhydrid oder Alka- 
licarbonat in DimethyJformamid bei erhdhter Tem- 
peratur. 20 

Die Ausgangsmaterialien fur die beschriebenen 
Verfahren werden vorzugsweise in stochiometri- 
scrien Mengen eingesetzt. Bei der Alkylierung der 
Verbindungen VI bzw.Jila und lllb verwendet man 
vorzugsweise einen Oberschuss an Deprotonie- & 
rungs- bzw. Alkylierungsmittel von 25 bis 70%. 

Als Alkylierungsmittel werden Verbindungen 
R,X bzw. R 2 X verwendet, in denen X fur eine an 
slch bekannte Fluchtgruppe steht. Insbesondere 
werden als Alkylierungsmittel die entsprechen- 30 
den AlkyJhalogenide, -tosylate, -brosylate oder 
-mesylate, vorzugsweise Alkylhaolgenide, insbe- 
sondere -chloride oder -bromide eingesetzt. Es 1st 
auch moglich, das Alkylierungsmittel in situ aus 
den entsprechenden Alkoholen zu erzeugen, z.B. 3$ 
nach der Methode von Mitsunobu (Synthesis 1981, 
S. 1), bei der ein separate rZusatz von Deprotonie- 
rungsmittel entfallt. 

Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck oder 
auch bei erhohtem Druck durchgefuhrt werden, *> 
vorzugsweise bei Normaldruck. 

Die Umsetzungen erfolgen vorzugsweise in 
inerten organischen Losungsmitteln Oder Gemi- 
schen derselben mit Wasser. Geeignete inerte 
organische Losungsmittel sind belspielsweise <s 
Ather wie Diathylather, Dioxan oder Tetrahydrofu- 
ran, Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
dichlorld oder Tetrachlorkohlenstoff, Dlmethyl- 
formamid, Aceton. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei den so 
Verfahren in einem Bereich zwischen 20 und 
200 °C variieren, vorzugsweise zwischen 40 und 
150°C. 

Die ggf. notwendige Trennung von mono- und 
dialkylierten Produkten erfolgt in ublicher Weise ss 
z.B. durch alkalische Extraktion Oder chromato- 
graphische Trennung. 

Nach den angegebenen Verfahren gelingt es, 
die unterschiedlichsten Substitutionsmuster zu 
realisieren. So kann man insbesondere durch so 
Wahl von R 3 und R< in den Ausgangsverbindungen 
IV bzw. V die symmetrische oder asymmetrische 
Substitution der 9-Steliungen der resultierenden 
DiazabicycIo-(3,3,1)-nonane erreichen. Anderer- 
seits 1st es auch lelcht moglich, je nach Wahl der es 



Alkylierungsmittel R,X und R 2 X in VI, Via. Ilia, oder 
lllb N,N'-symmetr!sch oder -asymmetrisch substi- 
tuierte Dlazabicyclo-(3,3.1)-nonane zu erhalten. 

Fur den Fall, daB R, bzw. R B und R 2 sowie R 3 und 
R 4 jeweils verschieden sind, erhalt man auf den 
verschiedenen Stufen ein Gemisch von Stereoiso- 
meren. Die Trennung dieser Stereoisomeren ge- 
lingt nach an sich bekannten Methoden wie z.B. 
fraktionierte Salzfallung, Fraktionierung mittels 
Saulenchrornatographie oder in waBriger Losung 
bei unterschiedlichem pH-Wert. Sind R 3 und R 4 
verschieden, so nimmt man die Trennung vor- 
zugsweise bereits auf der Stufe der Tetraoxover- 
bindungen VI, Via, II, oder der durch deren Reduk- 
tion erhaltenen Diazabicyclo-(3,3,1)-nonane III 
vor. 

Die erfindungsgemaB erhaltllchen Saureadditi- 
onssalze erhalt man durch an sich bekannte Um- 
setzung der basischen Verbindungen I mit Sau- 
ren, welche pharmazeutisch verwendbare Salze 
bilden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
ihre pharmazeutisch verwendbaren Saureadditi- 
onssalze zelchnen sich durch Interessante phar- 
makologische Eigenschaften aus und zeigen ins- 
besondere sauerstoffeinsparende, die Herzfre- 
quenz beeinflussende und herzrhythmisierende 
Wirkungen. Die neuen Verbindungen zeichnen 
sich aus durch eine gute Wirksamkett und hohe 
physiologische Vertraglichkeit. So zeigen die neu- 
en Verbindungen schon in geringen Dosen eine 
befriedigende antiarrhythmische Wirkung. Dar- 
Ober hlnaus ist eine unerwunschte negative Be- 
einflussung des Kontraktionsvermogens des Her- 
zens auBerst gering. Das heiBt, die Verbindungen 
weisen ein besonders gunstlges Verhaltnis von 
antiarrhythmischen, bzw. die Retraktarzeit des 
Herzens verlangernder Wirkungen zu negativ 
inotropen Nebenwirkungen auf und besitzen eine 
groBe therapeutische Breite. Bei geringen Dosie- 
rungen zeigen sie auBerdem uberraschenderwei- 
se einen positiven inotropen Effekt. 

Der EinfluB der Wirksubstanz auf den myokardi- 
alen Sauerstoffverbrauch wurde an Tiermodellen 
untersucht und anhand der Methode von Neill 
[Neill, W.A., H.H. Uevine, R.J. Wagman, R. Gorlin, 
Circulation Research 12 (1963), 163] berechnet. 
Die hierzu erforderlichen KreislaufmeBgrbBen sy- 
stolischer Blutdruck und Herzfrequenz wurden in 
der Versuchsanordnung nach Buschmann et al. 
[C. Buschmann, W. Schumacher, R. Budden und 
U.G. KOhl, J. Cardlovasc. Pharmacol. 2 (1980), 777 
bis 795] ermittelt. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, 
reduziert die Wirksubstanz das Doppelprodukt 
aus Herzfrequenz und systolischem Blutdruck und 
fuhrt damit zu einer Sauerstoff einsparung am Her- 
zen. Dieser Effekt ist sowohl nach intravenoser 
(i.v.) als auch nach intraduodenaler (i.d.) Gabe 
vorhanden und ist auf die Wirkung der Testsub- 
stanz zurOckzufOhren. 

Die antiarrhythmische Wirkung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen wurde am intakten Ver- 
suchstier anhand experimentell hervorgerufener 
Rhythmustorungen belegt. Bel einer kontinuierli- 
chen Intravendsen Infusion von Aconltin bei Rat- 
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ten zeichnen sich im Elektrokardiogramm erhebli- 
che Storungen der Herzschlagfolge, w!e z.B. ven- 
trikulare Extrasystolen. Der EinfluB der Wirksub- 
stanz auf mit Aconitin infundlerte mannliche Wi- 
star-Ratten der Gewichtsklasse 280 bis 350 g ge- 
maB der Methode nach Raschak [M. Raschak, 
Arzneim. Forsch. (Drug Res) 25 (4) (1975), 
639-641] 1st in Tabelle 2 aufgefOhrt. Angegeben ist 
die Differenz derjenigen Zeit in %, bei der es im 
Vergleich zu einem Kontroilversuch, bei dem die 



Wirksubstanz durch das Vehikel (isotonische 
NaCI-Losung) ersetzt wurde, nach einer intrave- 
nosen Gabe an Wirksubstanz in einer Dosis von 
6,0umol/kg i.v. (einem zwanzigstel der an der 
s Maus bestimmten i.p. LD M ; die LDgo per os betragt 
1038 mmol/kg) und anschlieBender Infusion einer 
pro Zeitelnheit konstanten Aconitin-Dosis zum 
Auftreten von ventrikularen Extrasystolen (ES) 
kam. 



Tabelle 1 

EinfluB auf Herzfrequenz (FRQ), systolischen Blutdruck (PJ und das Doppelprodukt (DP) 
narkotisierter Ratten 



Testsubstanz Dosis FRQ P 8 DP Anderung DP 

der allgemeinen [^mol/kg] [1/min] [mm Hg] [mm Hg/min x 1000] [Prozent] 
Forme I l 



Vorwerte 


0 


372 


104 


39 




Beispiei3, 












Nr. 302* 


13.5. i.v. 


174 


147 


25 


-36 


Vorwerte 


0 


406 


101 


41 




Beispie! 3, 


100 i.d. 


238 


125 


30 


-27 



Nr. 302* 



* eingesetzt als Di-Tartrat 



Zum Vergleich ist die Wirkung einer aquitoxischen 
Dosis von Lidocain, einem anerkannten, bereits 
therapeutisch am Menschen elngesetzten Antiar- 
rhythmikum in Tabelle 2 aufgefOhrt. 

Tabelle 2 



Antiarrhythmische Wirkung im Aconitintest an der 
Ratte 



Testsubstanz Dosis 


Zeit bis ES 


Anderung 


[umol/kg] 


[min] 


[%1 


Vehikel 0 


6,7 




Beispiel 3, 






Nr. 302 






eingesetzt als 






Di-Tartrat 6,0 


8,2 


+ 23 


Vehikel 0 


6,3 




Lidocain 10,0 


6,6 


+ 5 



Der Nachweis der antiarrhythmischen Wirkung 
der neuen Wirksubstanz erfolgte auBerdem expe- 
rimentell durch Bestimmung der funktionelien Re- 
fraktarzeit des linken Herzvorhofes von weib li- 
chen Albino Pirbright-white Meerschweinchen der 
Gewichtsklasse 300 bis 400 g mit Hiife der gepaar- 
ten elektrischen Stimulation in Anlehnung an die 
Methode von Govier [W.C. Govier, J. Pharmacol. 
Exp. Ther. 148 (1) (1965), 100 bis 105]. Samtliche 
zur Zeit in der Therapie bereits eingesetzte An- 
tiarrhythmlka unterschiedlicher chemischer 
Struktur zeichnen sich durch eine Verlangerung 



30 

der funktonelien Refraktarzelt aus. Zusatzlich ge- 
stattet die Methode die Erfassung von Substanz- 
einwirkungen auf die Kontraktionskraft des Herz- 

35 muskels. In der Tabelle 3 ist deshalb als FRP 
125% diejenlge Konzentratlon in u.mol/1 angege- 
ben, bei der es 18 Min. nach Substanzapplikation 
zu einer Verlangerung der funktionelien Refrak- 
tarzeit auf 125% kommt bzw. als F 75% die ent- 

40 sprechende Konzentration, die eine Verminde- 
rung der Kontraktionskraft auf 75% des Aus- 
gangswertes bewirkt. Angegeben Ist auBerdem 
der Quotient F 75%/FRP 125% aus kontraktions- 
kraftmindernder und refraktarzeitverlangernder 

45 Dosis. Dieser Quotient gibt AufschluB Ober die 
therapeutische Breite der antiarrhythmischen 
Wirkungen am isollerten Organ [K. Greeff, Ver- 
handiung der Deutschen Gesellschaft fur Kreis- 
laufforschung 35 (1969), 88 bis 97]. 

50 Der direkte EinfluB der Wirksubstanz auf die 
Herzfrequenz (FRQ) wurde an spontan schlagen- 
den, isolierten rechten Vorh6fen von weiblichen 
Albino Pirbright-white Meerschweinchen (MS) der 
Gewichtsklasse von 300 bis 400 g gepruft. In Ta- 

55 belle 3 ist als FRQ 75% diejenige Konzentratlon in 
u.mol/1 angegeben, bei der es 20 Min. nach der 
Substanzgabe zu einer Abnahme der Frequenz 
auf 75% des Ausgangswertes kommt. 

60 Aus der Tabelle 3 ergibt sich, daB die neue 
Substanz keine nennenswerten unerwunschten 
negativ inotropen Effekte zeigt, iedoch bereits in 
sehr niedriger Konzentration eine antiarrhythmi- 
sche und eine herzfrequenzsenkende Wirkung 

65 entfaltet. 
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Tabelle 3 

EinfluB auf die Frequenz (FRQ) spontanschiagender rechter Meer- 
schweinchenvorhfife sowle auf die Konlraktionskraft (F) und die funk- 
tionelle Refraktarperiode (FRP) elektrisch gereizter linker Meer- 
schweinchenvorhofe 



Testsubstanz. effektive Konzentr. (umol/l) Quotient 
der ailgemeinen FRQ 75% F 75% FRP 125% F 75%/ 

Formel I FRP 125 



Beispiel 3, 
Nr. 302 
eingesetzt als 

Di-Tartrat 3 104 1 104 

Vergleich etwa 215 etwa 215 122 etwa 2 

eingesetzt als 
Di-Tartrat 



Tabelle 3 gibt auch Ergebnisse von Vergleichs- 
versuchen an, die mit der bekannten Verbindung 
N.N'-S.Q-Tetramethyidiazabicyclo-tS.SJJ-nonan 
durchgefuhrt wurden, also derjenigen Verbin- 
dung, die den erfindungsgemaBen Verbindungen 
struktureii am nachsten steht. Der Vergleich zeigt 
deutlich die uberragende therapeutische Breite 
der erfindungsgemaBen Verbindungen gegenuber 
der der bekannten Substanz, obwohl diese ihrer- 
seits, wie gutachtlich aus. DE-OS 2 428 792, Tabel- 
le 1 zu entnehmen ist, uber der therapeutischen 
Breite anerkannter, bekannter Verbindungen wie 
z.B. Lidocain Hegt. 

Die uberlegene Wirkung der erfindungsgema- 
Ben Substanzen ist gekennzeichnet durch die 
Kombination von sauerstoffeinsparendem rhyth- 
misierendem, die Herzfrequenz beeinflussendem 
und positiv inotropem Effekt. 

Dieses Wirkprofil gestattet einen Einsatz bei der 
ischamischen Herzkrankheit, bei den lebensbe- 
drohlichen Arrhythmien sowie bei Herzversagen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen 
die genannten pharmakologischen Wirkungen im 
Dosisbereich von 0,1 bis 10 mg/kg. Die Applikation 
kann dabei enteral oder parenteral erfolgen. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur 
Hersteliung von Arznelmitteln, die mlndestens 
eine Verbindung der ailgemeinen Formel I oder 
deren pharmazeutisch verwendbare Saureadditi- 
onssalze enthalten. Dieses Verfahren besteht 
darin, die genannten Verbindungen mit inerten, 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen zu ver- 
mischen und in an sich bekannter Weise in galeni- 

Tabelle 4a 



sche Zubereitungen zu uberfuhren. Solche Zube- 
reitungen konnen z.B. sein: Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, waBrige und oiige 
Suspensionen, Emulsionen, Slrupe oder Losun- 
gen fur die orale Anwendung, Suppositorien fur 
die rektale Anwendung oder sterii injizierbare 
Suspensionen oder Losungen fur die parenterale 
Applikation. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Herstel- 
iung der neuen Verbindungen naher erlautern, 
Jedoch den Umfang der Erfindung in keiner Weise 
beschranken. 

Die Beispiele 1 und 2 beschreiben die Herstel- 
iung von Zwischenprodukten, Beispiel 3 die Her- 
steliung von Endprodukten. 

Beispiel 1 

Aligemeine Vorschrift zur Cyclisierung zu den 
Tetraoxo-3,7-Diazabicyclo-(3,3,1)-nonanen der 
ailgemeinen Formel VI: 

20 g Dinitrii der ailgemeinen Formel IV (herge- 
stellt analog zu Org. Syn. 39. 52) bzw. 20 g Mono- 
nitril der ailgemeinen Formel V [hergestellt ana- 
log zu J. Chem. Soc. 99, 422 (1911)] werden in etwa 
100ml Saure unter Riihren bei 120°C bis 140°C 
bis zur vollstandigen Auflosung erhitzt. Nach etwa 
10 bis 15 Minuten gieBt man den Kolbeninhalt auf 
Eiswasser. Die ausfallende Tetraoxoverbindung 
VI wird abgesaugt, gegebenenfalls umkristallisiert 
(vorzugsweise aus Athanol) und getrocknet. Nach 
dieser Arbeitsweise wurden die in Tabelle 4a und 
4b angegebenen Verbindungen erhalten. 



Hersteliung von Tetraoxoverbindungen der ailgemeinen Formel 
mit R 5 = H 



Nr. 



Saure 
[Vol %] 



Schmelzpunkt 
t°C] 



ior 

102 
103 
104 
105 



CH 3 
C 2 H 5 
n-C 3 H 7 
n-C 4 H 9 



-(CH 2 ) S 



CH 3 
C 2 H 6 
n-C 3 H 7 
n-C 4 H 9 



60% H 2 S0 4 
60% H 2 S0 4 
60% H 2 S0 4 
85% H 2 S0 4 
60% H 2 S0 4 



uber 350 
230 
190 
195-199 
uber 350 
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Tabelle 4a (Fortsetzung) 



Herstellung von Tetraoxoverbindungen der allgemeinen Formel 



mit R 5 


= H 








Nr. 


R 3 


R 4 


SSure 
[Vol %) 


Schmelzpunkt 
pcj 


106* 
107* 
108* 
109* 
110 


CH 3 
CH 3 
C 2 H 5 


-(CH 2 ) 4 

C 2 H 5 
n-C3H 7 
n— C 4 H 9 


60% H 2 S0 4 
60% H 2 S0 4 
H 2 S0 4 /H 3 P0 4 1:1 
H 2 S0 4 /H 3 P0 4 1:1 
70% H 2 S0 4 


uber 350 
310 
324- 26 
275 
140 



* nicht erfindungsgemaB 



Tabelle 4b 



Herstellung von Tetraoxoverbindungen der allgemeinen Formel mlt R s = 
Ri 



Nr. 


R 1 


R 3 


R 4 


Saure [Vol %] 


Schmelzpunkt 
[°C1 


150 


n-C 4 H 9 


CH 3 


CH 3 


H 2 S0 4 /H 3 P0 4 1:1 


175-178 


151 


-CHr-CHlCHg), 


n-C 3 H 7 


n-C 3 H 7 


H a S0 4 /H s P0 4 1:1 


149-153 


152 




n— C 4 H g 


n-C 4 H 9 


60% H 2 S0 4 


140 


153 


n-C 6 H 13 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


H 2 S0 4 /H 3 P0 4 1:1 


Ol 


154 


-CHr-CH(CH 3 ) 2 


-(CH 2 ) 5 - 




H 2 S0 4 /H 3 PO<1:1 


182 



Beispiel 2 

Allgemeine Vorschrift zur Alkylierung der Te- 
traoxoverbindungen VI 

Beispiel 2a: 

Dialkylierung der Tetraoxoverbindungen VI (R 5 
= H) mittels R,X zu Verbindungen der allgemei- 
nen Formel Ha 

0,1 mol der Tetraoxoverbindung VI, die gemaB 
Beispiel 1 hergestellt wurde, wird in einem ausge- 
heizten Dreihalskoiben eingewogen, mit 200 ml 
absolutem Dimethyiformamid versetzt und auf 60 
bis 70 °C erwarmt. Portionsweise gibt man 0,25 
mol NaH (berechnet als 100%ig) hinzu und kocht 
den Ansatz 1 Stunde lang unter RuckfluB. Nach 
dem Abkuhien der Reaktionslosung tropft man 0,3 
mol des in 50 ml absoluten Dimethyiformamid ge- 
losten Alkylierungsmittels schnell hinzu und halt 
den Ansatz dann weitere 3 Stunden am RuckfluB. 
Der Hauptteil des Losungsmittels wird im Vakuum 
abgezogen. Den Ruckstand versetzt man mlt Me- 
thylenchlorid und wfischt mit 20%iger Natriumhy- 
droxidlosung. Die waBrige Phase wird nochmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Vereinigen 
der organischen Phasen werden diese mehrmals 
mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet. Der nach Abdestillieren des Lo- 
sungsmittels verbieibende Ruckstand wird aus 
Ather/Hexan umkristallisiert. 



Alter nativ wurde die Alkylierung anstatt mit NaH 
mit Aikalicarbonat als Base wie folgt durchge- 
fuhrt: 

40 0,1 mol der Tetraoxoverbindung VI, die gemaB 
Beispiel 1 hergestellt wurde, wird in einem ausge- 
heizten Dreihalskoiben eingewogen, mit 0,25 mol 
Aikalicarbonat und 200 ml absolutem Dimethyi- 
formamid versetzt und fur 1 Stunde auf 120°C 

45 erhitzt. Nach dem Abkuhien der Reaktionslosung 
tropft man 0,3 mol des in 50 ml abs. Dimethyiform- 
amid gelosten Alkylierungsmittels schnell hinzu 
und halt den Ansatz bis zur vollstandigen Umset- 
zung am RuckfluB. Nach der ublichen Aufarbei- 

50 tung wird der verbieibende ROckstand aus Ather/ 
Hexan umkristallisiert 

In der Tabelle 5a werden einige der nach die- 
sem Beispiel hergestellten Verbindungen charak- 
55 terisiert In der Spalte «Base» bedeuten dabei «A» 
NaH und «C« Aikalicarbonat. 

Beispiel 2b: 

Allgemeine Vorschrift zur Monoalkylierung der 
60 Tetraoxoverbindung VI (R 5 « R,) mittels R 2 X zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel II. 

Es wird wie in Beispiel 2a verfahren, wobei nur 
die Jeweils halbe Menge an NaH bzw. Alkalicarbo- 
es nat sowie Alkylierungsmittel zum Einsatz kommt. 
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Tabelle 5a 

Dialkylierung der Tetraoxoverbindungen V! (R s = H) mittels R,X zu Verbindungen der 
allgemelnen Forme! Ila 



Nr. 



Base 



Schmelzpunkt 
[°C] 



Br 


A 


152-153 


Br 


C 


97 


Br 


A 


68-69 


Br 


C 


91 


Br 


A 


99-101 


Br 


A 


63 


CI 


A 


94 


Br 


A 


145-147 


J 


A 


135-137 


Br 


A 


73-75 


Br 


A 


70 


CI 


A 


160-161 


Br 


A 


140 


Br 


C 


120 


Br 


A 


82 


Br 


A 


112-115 


Br 


A 


103 


Br 


A 


57 


Br 


A 


Ol 


Br 


A 


128-130 


Br 


A 


110 



201 
202 
203 

.204 

205 
206 
207 
208 
209 
210 
211 



C 2 H 5 

n-C 4 H 9 

n-C B H 13 

CH 2 = CH 



i-C 3 H 7 

n-C 10 H 21 

n-C 3 H 7 

i-C 3 H 7 

CH 3 

n-C 4 H 9 

n— C 6 H 13 



C 2 H 5 

n-C 4 H„ 

n-C 6 H 13 

CH 2 =CH 

I 

-CHj-CH 2 

i-C,H 7 
n-C 10 H 21 

n-C 3 H 7 

t-CjH 7 

CH 3 

n-C,H 9 

n-C 6 H 13 



CH 3 
CH 3 
CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

C 2 H 5 

n-C 3 H 7 

n-C 4 Hg 

n-C^ 



212 -CH 2 -<3 



-CH 2 <] 



-(CH 2 ) 4 - 



Ch 3 
CH 3 
CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

C 2 H 5 

n-C 3 H 7 

n-C 4 H 9 

n-C 4 H 9 



213 





CH 2 = CH 


CH 2 -CH 






214 


I 

-CIVCH 2 


I 

-CH 2 -CH 2 




-(CHJ 5 - 


215 


n-C 4 H 9 


n-C 4 H 9 


CH 3 


C 2 H 5 


216 






CH 3 


C 2 H 5 


217 


CH 2 = CH 


l-C 3 H 7 
CH 2 = CH 


CH 3 


n-C 3 H 7 


218 


. I 

— CH2— CH 2 


I 

-CH 2 -CH 2 


CH 3 


n-C3H 7 


219 


n-C 6 H 13 
CH 2 =CH 


n -C6 H « 
CH 2 =CH 


C 2 H 5 


n-C.H, 


220 


I 

-CH 2 -CH 2 


I 

-CH 2 -CH 2 


CH 3 


CH 3 


221 


n-C 4 H 9 


n-C 4 H 9 




-(CH 2 ) 3 - 



Tabelle 5b 

Monoalkylierung der Tetraoxoverbindungen VI (R 5 =R 1 ) mittels R 2 X zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel I! 

N r R 1 R z R 3 =R 4 X Base Schmelzpunkt 
PC] 

250 n-C 4 H 9 -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 CH 3 Br A 80 

251 n-C 4 H 9 CH.-CH ^ Bf A 80-83 

-CH 2 -CH 2 

252 n-C 4 H 9 ^ Hr ( ^> CH 3 Br A 100 

9 
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Tabelle 5b (Fortsetzung) 

Monoalkylierung der Tetraoxoverbindungen VI (R 6 =R 1 ) mittels R 2 X zu Verbindungen der 
allgemeinen Forme! II 



Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 =R 4 


X 


Base 


Schmelzpunkt 
t°C] 


253 


CH 3 


n-C 6 H 13 


C 2 H 5 


J 


A 


93-96 


254 


i-C 3 H 7 




n— C 4 H g 


Br 


A 


85 






CH 2 = CH 










255 


-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 | 


n-C 3 H 7 


Br 


A 


CM 






-CH 2 -CH 2 










256 




-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 


~(CH 2 ) 4 - 


Br 


A 


101 



Beispiel 3 

Allgemeine Vorschrift zur Reduktion der dialky- 
lierten Tetraoxoverbindungen II oder Ua zu den 
3,7-Diazabicyclo-(3,3,1)-nonanen I. 

In einem ausgeheizten Dreihalskolben befinden 
sich 0,1 mol Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml 
elner L6sung aus 70 ml absolutem Tetrahydrofu- 
ran und 30 ml absolutem Toluol. Bel 80 °C Olbad- 
temperatur tropft man langsam 0,025 mol Tetra- 
oxoverbindung II oder Ua in 100 ml elner 70:3OMi- 
schung von Tetrahydrofuran : Toluol zu. 

Man halt den Ansatz 2 bis 4 Stunden lang auf 
120 °C und hydrolysiert anschlieBend unter basi- 
schen Bedingungen. Nach Extraktion mit Methy- 
lenchlorid und Trocknen der organischen Phase 

Tabelle 6a: 



mit Magnesiumsulfatengt man die Losung ein. Mit 
20 Hilfe der Kugelrohrdestillation unter verminder- 
tem Druck werden beispielsweise die in der Ta- 
belle 6a aufgefuhrten 3,7-Diazabicyclo-(3 f 3,1)- 
nonane erhalten. 
N,N'-Disubstitmerte Tetraoxoverbindungen II 
2s oder Ha mit N-AIkenylsubstituenten wurden ana- 
log mit Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydro- 
aluminat (Handelsname Red-AI* in Toluol als Re- 
duktionsystem reduziert Die Reaktionsprodukte 
sind in Tabelle 6b angefuhrt. 
30 Die folgenden Beispiele 4 bis 6 beschreiben 
pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend die 
erfindungsgemaBen Wirkstoffe sowie die Herstel- 
lung solcher pharmazeutischer Zubereitungen. 



Reduktion der Tetraoxoverbindungen II bzw Ua zu den 3,7-Diazabicyclo-(3,3,1)-nonanen der 
allgemeinen Formel I 



Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


Siedepunkt 
(°C bei 0,1 Torr) 


301 


C 2 H 5 


C 2 H 6 


CH 3 


CH 3 


160-170 


302 


n-C 4 H 9 


n-C^ 


CH 3 


CH 3 


130 


303 


n-C 6 H 13 


n-C 6 H 13 


CH 3 


CH 3 


210-220 


304 


i-C 3 H 7 


l-C 3 H 7 


CH 3 


CH 3 


100-120 


305 


n— C 10 H 21 


n-C 10 H 21 


CH 3 


CH 3 


230 


306 


n-C 3 H 7 


n-C 3 H 7 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


140-150 


307 


i-C 3 H 7 


i-C 3 H 7 


n-C 3 H 7 


n-C,H 7 


150-160 


308 


n-C 6 H 13 


n-C 6 H 13 


-(CH 2 ) 4 - 




250 


309 


-CH,-<] 






-(CH 2 ) 4 - 


230 


310 


n-C«H 9 


n-C^H, 


CH 3 


C 2 H 5 


180-200 


311 


n-C 6 H 13 


n-C 6 H 13 


C 2 H 5 


n-C<H 9 


230 


312 




CH 3 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


130 


313 








-(CrUs- 


102* 



314 -cHr^ ^> -cHr^ y 

* = Schmelzpunkt 



CH 3 



C 2 H 5 



36* 



10 
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Tabelle 6a: Fortsetzung 



Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


Siedepunkt 
(°C bei 0,1 Torr) 


315 
316 


; r* |_| 

l-C 3 H 7 
i-C 3 H 7 


i— o 3 n 7 

-CH 2 -CH(CH3) 2 


wi i 3 


-(CH 2 ) 5 - 


150 
150 


317 


i-C 3 H 7 




n-C 4 H 9 


n-C 4 H5 


190-200 


318 


n-C 4 H 9 




CH 3 


CH 3 


160 


319 
320 
321 


n— C 4 H 9 
n-C 4 H3 
n-C 4 H 9 


-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 
n— C 4 H 9 
n-C 4 H 9 


CH 3 
n-C 4 H 9 


CH 3 

-(CH 2 ) 3 - 
n-C 4 H 9 


160-170 

170 

210 


Tabelle 6b: 

Reduktion von N-AIkenyl-substituierten Tetraoxoverbindungen ll bzw. Ha zu den 3,7-Diaza- 
bicycIo-(3,3,1)-nonanen der allgemelnen Forme! I 


Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


Siedepunkt 
(°C bei 0,1 Torr) 


350 
351 


-CH 2 -CH = CH 
CH 2 =CH 
I 

— CH 2 — CH 2 


2 — CH 2 — CH ~ CH 2 
CH 2 = CH 
I 

-CH 2 -CH 2 


CH 3 


CH 3 

-(CH 2 ) 6 - 


160 
175 


352 


CH 2 =CH 
i 

— CH 2 — CH 2 


CH 2 =CH 
I 

-CH 2 -CH 2 
CH 2 =CH 2 


CH 3 


CH 3 


150 


353 


-CH2-CH(CH 3 ) 2 


i 

-CH 2 -CH 


n-C 3 H 7 


n-C 3 H 7 


170 


354 


n-C 4 H 9 


CH 2 = CH 2 

I 

-CH 2 -CH 


CH 3 


CH 3 


165 


355 


CH 2 = CH 
I 

-CH 2 -CH 2 


CH 2 = CH 
I 

-CH 2 -CH 2 


CH 3 


n-C 3 H 7 


130 



Beispiel 4 - Tabletten 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff (Beispiel 3, Nr. 

Maisstarke 

Lactose 

Kollidon 25" 

Magnesiumstearat 

Hydriertes Rizinusol 



302, Ditartrat) 



20 Teile 
30 Teile 
55 Telle 
5 Teile 
2 Teile 
1 Teil 



60 



Total 



113 Teile & 



Hersteliungsvorschrift: 

Der Wirkstoff wird mit Maisstarke und feinpuiv- 
riger Lactose in einem Mischer vermischt. Die 
entstandene Mischung wird mit einer 20%lgen 
Losung von Polyvinylpyolidon, (Kollidon 25, Fa. 
BASF) in Isopropanol durchfeuchtet. Falls erfor- 
derlich, wird weiteres Isopropanol hinzugefugt 
Das feuchte Granulat wird durch ein 2 mm-Sieb 
passiert, bei 40°C auf Horden getrocknet und an- 
schlieBend durch ein 1 mm-Sieb (Frewitt-Maschi- 
ne) passiert, Nach dem Vermischen des Granulats 
mit Magnesiumstearat und hydriertem Rizinusol 
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werden damit Tabletten von 113 mg gepreBt, so 
daB jede Tablette 20 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel 5 - Kapseln 



Zusammensetzung: 

Wirkstoff (Beispie! 3, 

Malsstarke 

Lactose 

KoIIidon 25* 

Magnesiumstearat 

Aerosil 200* 



Nr. 302, Ditartrat) 20 Teile 
20 Telle 
45 Teile 
3 Teile 
1,5 Teile 
0,5 Teile 



Total 



90 Teile 



Herstellungsvorschrift: 

Der Wirkstoff wird mit Maisstfirke und feinpulv- 
riger Lactose in einem Mischer vermischt. Die 
entstandene Mischung wird mit einer 20%igen 
Ldsung von Polyvinyl pyrrol i don (Kollidon 25) in 
Isopropanoi durchgefeuchtet. Fails erforderlich, 
wird welteres Isopropanoi hlnzugefQgt. Das feuch- 
te Granulat wird durch ein 1,6mm-Sieb (Frewitt) 
passiert, bis 40 °C auf Horden getrocknet und an- 
schlieBend durch ein 1 mm-Sieb (Frewitt) passiert. 
Nach dem Vermischen des Granulats mit Magne- 
siumstearat und Kieselsaureaerogel (Aerosil 200, 
Fa. Degussa) fullt man davon jeweiis 90 mg mittels 
automatischer Kapseimaschine in Hartgelatine- 
kapseln der Gr6Be 4 ab, so daB Jede Kapsel 20 mg 
Wirkstoff enthalt. 

Beispiel 6 - Ampullen 
Zusammensetzung (pro Ampulle): 
Wirkstoff 

Beispiel 3, Nr. 302, Ditartrat) 5 mg 

Natriumchlorid 16 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

He rstel I u n gs vo rsch r ift: 

Man I5st Natriumchlorid in Wasser fur Injekti- 
onszwecke auf, fugt den Wirkstoff hinzu und lost 
unter ROhren. Mit genugend Wasser fur Injektions- 
zwecke wird bis zum Endvolumen aufgefullt. Der 
Ansatz wird durch ein Membranfilter 0,25 \i pas- 
siert. Man fullt in BraunglasampuIIen jeweiis 
2,15 ml ab und schmilzt sie zu. Bei 121 °C wird 30 
Minuten lang mit Dampf sterilisiert. 2 ml Injekti- 
onsiosung enthaiten 5 mg Wirkstoff. 

Patentanspruche fur die Vertragsstaaten BE, CH, 
DE, FR ( GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel l 



MM. nT 



N-R 2 



(I) 



in der 

R n und R 2 unabhangig voneinander Alkyl mit 1 
bis 12 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 12 C-Atomen 
Oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Atomen, wobei das 



55 



Cycloalkyl entweder direkt Oder uber einen Alky- 
lenrest von 1 bis 3 C-Atomen, vorzugsweise 1 
C-Atom mit dem N-Atom verbunden ist, bedeuten 
und 

R 3 und R 4 entweder unabhangig voneinander 
Alky I mit 1 bis 7 C-Atomen bedeuten oder gemein- 
sam eine Alkylenkette -(CH 2 ) n - bilden, mit n — 3 
bis 6, 

mit der MaBgabe, daB 

die Reste R, bis R 4 zusammengezahlt minde- 
stens 5 Kohienstoffatome enthaiten, 
und deren pharmazeutisch verwendbare Saure- 
additionssalze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, in denen R, 
und/oder R 2 jeweiis eine Alkyl- oder Cycloalkylal- 
kylgruppe mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder 
eine Cycloalkylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men enthaiten. 

3. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
oder 2, in denen R, und/oder R 2 jeweiis fur unver- 
zweigtes Alkyl oder Alkenyl stehen. 

4. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
oder 2, in denen R, und/oder R 2 jeweiis fur ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkenyl stehen. 

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
bis 4, in denen die Reste R, und R 2 gleiche Bedeu- 
tung besitzen. 

6. Verbindungen nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, in denen R 3 und R 4 jeweiis fur 
Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen. 

7. Verbindungen nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, in denen R 3 und/oder R 4 jeweiis 
fur unverzweigtes Alkyl stehen. 

8. Verbindungen nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, in denen R 3 und R 4 gleiche Bedeu- 
tung besitzen. 

9. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
bis 5, in denen R 3 und R 4 gemeinsam eine Alkylen- 
kette -(CH 2 ) n - bilden mit n = 3 bis 5. 

10. Arzneimittel enthaltend mindestens eine 
Verbindung gemaB Anspruch 1 oder deren phar- 
mazeutisch verwendbare Saureadditionssalze. 

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I, worin R„ R 2 , R 3 und 
R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung be- 
sitzen, und deren pharmazeutisch verwendbaren . 
Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, 
daB man 

a) entsprechend substituierte Verbindungen der 
allgemeinen Formel II 

O O 



R,-N 




N-R 2 (II) 



O O 
worin R„ R 2 , R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, 
reduziert oder 
b) Verbindungen der allgemeinen Formel Ilia 
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R,-N 




N-H (Ilia) 



worin R v R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, mit 
Verblndungen der Formel R 2 X, worm R 2 oblge 
Bedeutung besltzt und X fur eine an sich bekannte 
Fluchtgruppe steht, umsetzt oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, worin R., und R 2 identisch sind, 
Verbindungen der allgemeinen Formel lllb 



(lllb) 




R,-N 




N-R a (II) 



worin R 1t R 2 , R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, 
reduziert Oder 
b) Verbindungen der allgemeinen Formel Ilia 



R,-N 




N-H (Ilia) 



worin R 3 und R 4 oblge Bedeutung besltzen, mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel R,X, worin 
R, und X obige Bedeutung besitzen, umsetzt, 
und die so erhaltenen Verbindungen der allgemei- 
nen Forme! I gewunschtenfalls in ihre pharmazeu- 
tisch verwendbaren Saureaddltionssalze uber- 
fuhrt. 

Patentanspruche fur den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel 1 



N-R 2 



(I) 



in der 

R, und R 2 unabhangig voneinander AlkyI mit 1 
bis 12 C-Atomen, Alkenyl mit 2 bis 12 C-Atomen 
oder Cycloalky! mit 3 bis 6 C-Atomen, wobei das 
Cycloalkyl entweder direkt oder uber einen Alky- 
lenrest von 1 bis 3 C-Atomen, vorzugsweise 1 
C-Atom mit dem N-Atom verbunden 1st, bedeuten 
und 

R 3 und R 4 entweder unabhangig voneinander 
AlkyI mit 1 bis 7 C-Atomen bedeuten oder gemein- 
sam eine Alkylenkette -(CH 2 ) n - biiden, mit n « 3 
bis 6, 

mit der MaBgabe, daB 

die Reste R t bis R 4 zusammengezahlt minde- 
stens 5 Kohlenstoffatome enthalten, 
und deren pharmazeutisch verwendbaren Saure- 
additionssalzen, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

a) entsprechend substituierte Verbindungen der 
allgemeinen Formel II 



worin R 1f R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, mit 
25 Verbindungen der allgemeinen Formel R^C, worin 
R 2 obige Bedeutung besitzt und X fur eine an sich 
bekannte Fluchtgruppe steht, umsetzt oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, worin R, und R 2 identisch sind, 
30 Verbindungen der allgemeinen Formel lllb 



NH (lllb) 



worin R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel R t X, worin 
R t und X oblge Bedeutung besitzen, umsetzt, 
und die so erhaltenen Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I gewunschtenfalls in ihre pharmazeu- 
tischen verwendbaren Saureadditionssalze Ober- 
fuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I hergestellt werden, in denen R, und/oder R 2 
jeweils eine AlkyI- oder Cycloalkylalkylgruppe mit 
bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkyl- 
gruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen enthalten. 

3. Verfahren nach elnem der Anspruche 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet. daB Verbindungen 
der allgemeinen Formel I hergestellt werden, in 
denen und/oder R 2 Jeweils fur unverzweigtes 
AlkyI oder Alkenyl stehen. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen 
der allgemeinen Formel I hergestellt werden, in 
denen R 1 und/oder R 2 jeweils fur verzweigtes Al- 
kyI oder Alkenyl stehen. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der 
allgemeinen Formel I hergestellt werden, in de- 
nen die Reste R n und R 2 gleiche Bedeutung besit- 
zen. 
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6. Verfahren nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzelchnet, da(3 Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I hergestellt wer- 
den, in denen R 3 und R 4 jeweils fur AlkyI mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen stehen. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, da3 Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I hergestellt wer- 
den t in denen R 3 und/oder R4 jeweils fur unver- 
zwelgtes AlkyI stehen. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I hergestellt wer- 
den, in denen R 3 und R 4 gleiche Bedeutung besit- 
zen. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzelchnet, daB Verblndungen der 
allgemeinen Formel I hergestellt werden, in de- 
nen R 3 und R 4 gemeinsam eine Alkylenkette 
-(CHJn- bilden mit n = 3 bis 5. 

Claims for the contracting countries BE, CH, DE, 
FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 



1. Compounds of the general Formula I, 




wherein 

R, and R 2 , independent of each other, are alkyl 
with 1 to 12 C atoms, alkenyl with 2 to 12 C atoms 
or cycloalkyl with 3 to 6 C atoms, the cycloaikyl 
being connected either directly or via an alkylene 
radical of 1 to 3 C atoms, preferably 1 C atom, with 
the N atom, and 

R 3 and R 4 are either alkyl with 1 to 7 C atoms, 
independent of each other, or together form an 
alkylene chain -(CH 2 ) n - with n = 3 to 6, 

with the proviso that 

the radicals R, to R 4 added together contain at 
least 5 carbon atoms, 

and their pharmaceutical^ usable acid addition 
salts. 

2. Compounds according to Claim 1, in which R, 
and/or R 2 each contain an alkyl or cycloalkyl group 
with up to 7 carbon atoms or a cycloalkyl group 
with up to 6 carbon atoms. 

3. Compounds according to one of Claims 1 or 2, 
in which R t and/or R 2 each stand for un-branched 
alkyl or alkenyl. 

4. Compounds according to one of Claims 1 or 2, 
in which and/or R 2 each stand for branched 
alkyl or alkenyl. 

5. Compounds according to one of Claims 1 to 4, 
in which the radicals R, and R 2 have the same 
meaning. 

6. Compounds according to one of the preced- 
ing Claims, in which R 3 and R 4 each stand for alkyl 
with up to 4 carbon atoms. 

7. Compounds according to one of the preced- 
ing Claims, in which R 3 and/or R 4 each stand for 
un-branched alkyl. 



8. Compounds according to one of the preced- 
ing Claims, in which R 3 and R 4 have the same 
meaning. 

9. Compounds according to one of Claims 1 to 5, 
5 in which R 3 and R 4 together form an alkylene chain 

-(OHJ^, with n = 3 to 5. 

10. Medicament containing at least one com- 
pound according to Claim 1 or its pharmaceuti- 
cally usable acid addition salts. 

10 11. A method for producing compounds of 
general Formula I, wherein R„ R 2 , R 3 and have 
the meanings given in Claim 1, and their pharma- 
ceutical^ usable acid addition salts, charac- 
terised in that 

is a) correspondingly substituted compounds of 
the general Formula II, 



20 



25 




wherein R„ R 2 , R 3 and R 4 have the above mean- 
30 Ings, are reduced, or 

b) compounds of the general Formula Ilia, 



35 




wherein R„ R 3 and R 4 have the above meanings, 
40 are reacted with compounds of the formula RaX, 
wherein R 2 has the above meaning and X stands 
for a known easily-cleavable group, or 

c) to produce compounds of general Formula I, 
wherein R, and R 2 are identical, compounds of the 
45 general Formula lllb. 



so 




("lb) 



55 wherein R 3 and R 4 have the above meanings, are 
reacted with compounds of the general formula 
R,X, wherein R, and X have the above meanings, 
and the resulting compounds of general Formula 
I are converted into their pharmaceuticaliy usable 

so acid addition salts if desired. 

Claims for the contracting country AT 

1. A method for producing compounds of the 
65 general Formula I, 
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X X 



N-R 2 



(I) 



wherein 

R, and R 2 , independent of each other, are alkyl 
with 1 to 12 C atoms, alkenyl with 2 to 12 C atoms 
or cycloaJkyl with 3 to 6 C atoms, the cycloalkyi 
being connected either directly or via an alkylene 
radical of 1 to 3 C atoms, preferably 1 C atom, with 
the N atom, and 

R 3 and R 4 are either alkyl with 1 to 7 C atoms, 
independent of each other, or together form an 
alkylene chain -(CH 2 ) n - with n = 3 to 6, 

with the proviso that 

the radicals R, to R 4 added together contain at 
least 5 carbon atoms, 

and their pharmaceutical^ usable acid addition 
salts, characterised in that 

a) correspondingly substituted compounds of 
the general Formula II, 

O O 



R,-N 




N-R 2 



d o 

wherein R„ R 2 , R 3 and R 4 have the above mean- 
ings, are reduced, or 

b) compounds of the general Formula Ilia, 



R,-N 




N-H (ilia) 



wherein R 1t R 3 and R 4 have the above meanings, 
are reacted with compounds of the general for- 
mula RjX, wherein R 2 has the above meaning and 
X stands for a known easily-cleavable group, or 
c) to produce compounds of general Formula I, 
wherein R, and R 2 are identical, compounds of the 
general Formula Illb, 



NH (Illb) 



wherein R 3 and R 4 have the above meanings, are 
reacted with compounds of the general formula 
RjX, wherein R, and X have the above meanings, 
and the resulting compounds of general Formula 
I are converted into their pharmaceutical^ usable 
acid addition salts if desired. 




2. A method according to Claim ^characterised 
in that compounds of general Formula l are pro- 
duced, in which R, and/or R 2 each contain an alkyl 
or cycloalkylalkyl group with up to 7 carbon atoms 

5 or a cycloalkyi group with up to 6 carbon atoms. 

3. A method according to one of Claims 1 or 2, 
characterised in that compounds of general For- 
mula I are produced, in which R, and/or R 2 each 
stand for unbranched alkyl or alkenyl. 

w 4. A method according to one of Claims 1 or 2, 
characterised in that compounds of general For- 
mula I are produced, In which R, and/or R 2 each 
stand for branched alkyl or alkenyl. 

5. A method according to one of Claims 1 to 4, 
is characterised in that compounds of general For- 
mula I are produced, in which the radicals R 1 and 
R 2 have the same meaning. 

6. A method according to one of the preceding 
Claims, characterised in that compounds of 

20 general Formula I are produced, in which R 3 and 
R 4 each stand for alkyl with up to 4 carbon atoms. 

7. A method according to one of the preceding 
Claims, characterised in that compounds of 
general Formula l are produced, in which R 3 and/ 

25 or R 4 each stand for un-branched alkyl. 

8. A method according to one of the preceding 
Claims, characterised in that compounds of 
general Formula I are produced, in which R 3 and 
R 4 have the same meaning. 

30 9. A method according to one of Claims 1 to 5, 
characterised in that compounds of general For- 
mula I are produced, in which R 3 and R 4 together 
form an alkylene chain -(CH 2 ) n -, with n - 3 to 5. 

35 Revendications pour les etats contractants BE, 
CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Composes de formule generate I 



N-R 2 (I) 



dans laquelle 

R t et R 2 , independamment Tun de I'autre, sont 
chacun un radical alkyie ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone, alcenyle ayant de 2 a 12 atomes de car- 
bone ou cycloalkyle ayant de 3 a 6 atomes de 
carbone, le radical cycloalkyle etant lie a I'atome 
N directement ou par I'intermediaire d'un radical 
alkylene ayant de 1 a 3 atomes de carbone, de 
preference 1 atome de carbone. et 

R 3 et R At independamment i'un de I'autre, sont 
chacun un radical alkyle ayant de 1 a 7 atomes de 
carbone, ou forment ensemble un enchalnement 
alkylene -(CH^-, avec n = 3 a 6, 

a la condition que les radlcaux R, a R 4 contien- 
nent au total au moins 5 atomes de carbone, 

et leurs sels d'addition avec un acide, pharma- 
ceutiquement utiltsables. 

2. Composes selon la revendication 1, dans 
lesquels chacun des radicaux R t et/ou R 2 contient 
un groupe alkyle ou cycloalkylalkyle ayant jusqu'a 
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7 atomes de carbone, ou un groupe cycloalkyle 
ayant jusqu'a 6 atomes de carbone. 

3. Composes selon I'une des revendlcations 1 
ou 2, dans lesquels chacun des radicaux R, et/ou 
R 2 represente un radical alkyle ou alcenyle non- 
ram itie. 

4. Composes selon l'une des revendications 1 
ou 2, dans lesquels chacun des radicaux R, et/ou 
R 2 represente un radical alkyle ou alcenyle rami- 
fie. 

5. Composes selon I'une des revendications 1 a 

4, dans lesquels les radicaux R, et R 2 ont la meme 
signification. 

6. Composes selon I'une des revendications 
precedentes, dans lesquels chacun des radicaux 
R 3 et R 4 est un radical alkyle ayant jusqu'a 4 ato- 
mes de carbone. 

7. Composes selon I'une des revendications 
precedentes, dans lesquels chacun des radicaux 
R 3 et/ou R 4 est un radical alkyle non-ramifie. 

8. Composes selon I'une des revendications 
precedentes, dans lesquels R 3 et R 4 ont la meme 
signification. 

9. Composes selon I'une des revendications 1 a 

5, dans lesquels R 3 et R 4 torment en commun un 
enchainement alkyle ne -(CH^-, avec n = 3 a 5. 

10. Medicament contenant au moins un com- 
pose selon la revendication 1 ou ses sels d'addi- 
tion avec un acide, pharmaceutiquement utilisa- 
bles. 

11. Procede de preparation de composes de 
formule generate I, dans laquelle R 1f R 2 , R 3 et R 4 
ont les significations donnees dans la revendica- 
tion 1, et de leurs sels d'addition avec un acide, 
pharmaceutiquement utilisable, caracterise en ce 
que 

a) on reduit des composes substitues analogue- 
ment de formule generale 



R,-N 




N-R 2 (II) 



dans laquelle R t< R 2 , R 3 et R 4 ont les significations 
ci-dessus, ou 

b) on fait reagir des composes de formule gene- 
rale Ilia 



R t — N 




N-H (Ilia) 



dans laquelle R„ R 3 et R 4 ont les significations 
ci-dessus, avec des composes de formule RjX 
dans laquelle R 2 a la signification ci-dessus et X 



represente un groupe eliminabie connu en sol, ou 
c) pour preparer des composes de formule ge- 
nerate I dans laquelle R, et R 2 sont identiques, oh 
fait reagir des composes de formule generale lllb 



NH (lllb) 



dans laquelle R 3 et R 4 ont les significations cl- 
dessus, avec des composes de formule generale 
R t X dans laquelle R, et X ont les significations 
ci-dessus, 

is et que, si on le souhaite, on convertit les compo- 
ses ainsi obtenu de formule generale I en leurs 
sels d'addition avec un acide, parmaceutiquement 
utilisables. 

20 Revendications pour I'etat contractant AT 

1. Procede de preparation de composes de for- 
mule generale I 



Rf-N 




N-R, 



(I) 



dans laquelle 

R, et R 2 , independamment Tun de Pautre, sont 
chacun un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone, alcenyle ayant 2 a 12 atomes de carbone 
ou cycloalkyle ayant de 3 a 6 atomes de carbone, 
le radical cycloalkyle etant lie a I'atome N directe- 
ment ou par I'intermediaire d'un radical alkylene 
ayant de 1 a 3 atomes de carbone, de preference 
1 atome de carbone, et 

R 3 et R 4 , independamment Tun de Pautre, sont 
chacun un radical alkyle ayant de 1 a 7 atomes de 
carbone, ou torment ensemble un enchalnement 
alkylene -(CH 2 ) n -, avec n = 3 a 6, 

a la condition que les radicaux R 1 a R 4 contierv 
nent au total au moins 5 atomes de carbone, 

et leurs sels d'addition avec un acide, pharma- 
ceutiquement utilisables, caracterise en ce que 

a) on reduit des composes substitues analogue- 
ment de formule generale 

O O 



R,-N 




N-R 2 (II) 



dans laquelle R 1( R 2 , R 3 et R 4 ont les significations 
ci-dessus, ou 

b) on fait reagir des composes de formule gene- 
rate Ilia 
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R~N 




N-H (Ula) 



dans laquelle R„ R 3 et R 4 ont les significations 
ci-dessus, avec des composes de formule R 2 X 
dans laquelle Ra a la signification ci-dessus et X 
represente un groupe ellminable connu en soi, ou 
c) pour preparer des composes de formule ge- 
nerate I dans laquelle R, et R 2 sont identiques, on 
fait reagir des composes de formule generate 1Mb 



NH (1Mb) 




dans laquelle R 3 et R 4 ont les significations ci- 
dessus, avec des composes de formule generate 
R t X flans laquelle R, et X ont les significations 
ci-dessus, 

et que, si on le souhaite, on convertit les compo- 
ses ainsi obtenus de formule generate I en leurs 
sels d'addition avec un acide, pharmaceutique- 
ment utilisables. 

2. Procede seion la revendlcation 1, caracterise 
en ce qu'on prepare des composes de formule 
generale I dans lesquels chacun des radicaux R, 
et/ou R 2 contient un groupe aikyle ou cycloalkylai- 
kyle ayant jusqu'a 7 atomes de carbone, ou un 
groupe cycloalkyle ayant jusqu'a 6 atomes de car- 
bone. 
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3. Procede selon Tune des revendications 1 ou 
2, caracterise en ce qu'on prepare des composes 
de formule generale I dans lesquels chacun des 
radicaux R, et/ou R 2 represente un radical aikyle 
ou alcenyle non-ramifie. 

4. Procede selon Tune des revendications 1 ou 
2, caracterise en ce qu'on prepare des composes 
de formule generale I dans lesquels chacun des 
radicaux R, et/ou R 2 represente un radical aikyle 
ou alcenyle ramifie. 

5. Procede selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce qu'on prepare des composes de 
formule generale I dans lesquels les radicaux R, 
et R 2 ont la meme signification. 

6. Procede selon Tune des revendications pre- 
cedentes, caracterise en ce qu'on prepare des 
composes de formule generale I, dans lesquels 
chacun des radicaux R 3 et R 4 est un radical aikyle 
ayant jusqu'a 4 atomes de carbone. 

7. Procede selon Tune des revendications pre- 
cedentes, caracterise en ce qu'on pr6pare des 
composes de formule generale I dans lesquels 
chacun des radicaux R 3 et/ou R 4 est un radical 
aikyle non-ramifie. 

8. Procede selon Tune des revendications pre- 
cedentes, caracterise en ce qu'on prepare des 
composes de formule generale I dans lesquels R 3 
et R 4 ont la meme signification. 

9. Procede selon Tune des revendications 1 a 5, 
caracterise en ce qu'on prepare des composes de 
formule generale I dans lesquels R 3 et R 4 torment 
en commun un enchatnement alkylene -{CH 2 ) n -. 
avec n = 3 a 5. 
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